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Wernickes encefalopati ar ett potentiellt reversibelt for-
virringstillstand karaktiriserat av konfusion, ataxi
och 6gonmotorikrubbningar [1]. Orsaken ar brist pa
vitamin B, (tiamin) pa grund av malnutrition. Neuro-
patologiskt foreligger skador i bla talamus, mamil-

larkroppar, kranialnervskarnor och cerebellum [2].

Ett flertal riskfaktorer finns beskrivna, t ex alkohol-
missbruk, gastrisk bypass och hyperemesis gravi-
darum, samtliga med malnutrition som gemensam
namnare [3].

Aven om en patient med klassisk Wernickes ence-
falopati ofta uppvisar alla symtom foérenliga med dia-
gnosen, forekommer forstadier och delvis utvecklade
tillstand. Man har pa senare tid intresserat sig allt mer

for 6gonmotorikavvikelserna i tidig fas av sjukdomen,

och flera fallrapporter beskriver patienter som saknar
ataxi och konfusion men féreter 6gonmotorikstor-
ningar, har laga tiaminnivaer i blod och riskfaktorer
for tiaminbrist och som svarar prompt pa tiaminbe-
handling [4].

Vi beskriver hir tvd mén med mer fulminant ut-
vecklad Wernickes encefalopati med detaljerade

data fran upprepade ogonmotorikundersokningar.

Fallen illustrerar att noggrann kartliggning av den
vestibulo-okuldra reflexen med kvantitativ testning

av alla sex baggangar kan ge tidigt stod for diagnosen.

Den vestibulo-okulira reflexen

Det vestibuldara impulstestet (head impulse test; HIT)
beskrevs redan 1988 [5]. Om man passivt med hog ac-
celeration vrider en persons huvud och samtidigt ber
personen fixera ett foremal med blicken kommer den
vestibulo-okuldra reflexen att vrida 6gonen at mot-
satt hall och personen sldpper inte féoremalet med
blicken. Om man gor detsamma med en person med
kraftigt nedsatt vestibular funktion finns det ingen
vestibulo-okulér reflex som kan vrida dgonen. I stal-
let foljer personens 6gon med huvudets vridning, och
efter ca 150-200 millisekunder gor personen en ater-
stallningssackad for att pa nytt fixera foremalet. Den-
na aterstéllningssackad kan undersokaren upptécka,
och den utgor da ett indirekt kliniskt tecken pé ned-
satt vestibulo-okulér reflex.

Med modern digital kamerateknik kan huvudets
och 6gonens rorelser under sjalva huvudvridningen
spelas in, analyseras och kvantifieras [6]. Vid en per-
fekt fungerande vestibulo-okulér reflex ror sig huvu-
det och 6gonen med samma hastighet men at mot-
satta hall. Reflexens funktionsniva bestims som en
forstarkningskvot (gain), vilken &r 6gonens rorelse-

hastighet delad med huvudets rorelsehastighet. Fo1-
starkningskvoten ar 1,0 vid en perfekt fungerande re-
flex. vid en icke-fungerande vestibulo-okulér reflex
r0r sig 6gonen langsammare eller inte alls i forhal-
lande till huvudet under huvudvridningen. Forstark-
ningskvoten blir da lagre an 1,0, vanligen ldgre 4n ca
0,7 for att betecknas som patologisk.

Den vestibulo-okuléra reflexen gér fran innerdrats
baggangar via balansnerven till vestibulariskdrnorna
i hjarnstammen. Dar omkopplas den till 6gonmoto-
rikkdarnorna hogre upp i mellanhjiarnan och fran dem
till 6gonmusklerna. De horisontella baggangarna kén-
ner av acceleration (rotation) i det horisontella planet,
medan de tva vertikala baggangarna ar kansliga for
rotation i planen mittemellan sagittal- och frontalpla-
nen. Horisontell vestibulo-okuldr reflex omkopplas
i de mediala vestibulariskdrnorna, medan vertikal
vestibulo-okulér reflex kopplas om i de laterala.

Detta ger anatomiska forutsattningar for att hori-
sontell och vertikal reflex kan paverkas olika vid tia-
minbrist. Enligt neuropatologiska djurstudier ar de
mediala vestibulariskdrnorna, med sitt ytliga lige i re-
lation till likvorrummet, mer sirbara fér tiaminbrist
dn andra delar av balanssystemet [7, 8].
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Fall 1. En 48 ar gammal man med alkoholéverkonsum-
tion inkom till akutmottagningen efter 3 veckors av-
hallsamhet fran alkohol. Fem dagar tidigare hade ba-
lansnedsittning och diffus synpaverkan debuterat. I
status pa akutmottagningen foretedde mannen bila-
teral abducenspares samt uttalad balansnedsittning

HUVUDBUDSKAP

e Wernickes encefalopati ar ett behandlingsbart och re-
versibelt tillstand orsakat av brist pa tiamin (vitamin B,).

@ Snabb diagnos och tidigt insatt behandling forbattrar
prognosen.

o Klassiskt beskrivha 6gonmotorikrubbningar inklude-
rar nystagmus och abducenspares.

e Den pa senare tid beskrivna, for tillstandet typiska
bilden med bilateralt bortfall av horisontell vestibulo-
okular reflex testas lampligen med kliniskt vestibulart
impulstest (head impulse test; HIT) eller annu hellre
video-HIT (vHIT).

e Undersokning med HIT/VHIT tidigt i forloppet bidrar
till att 6ka den diagnostiska sakerheten.
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Figur 1. MR-hjarna fran mannen i fall 1. Till vanster: FLAIR-sekvens med patologisk signalintensitet subepen—

(.

dymalt kring tredje ventrikeln inklusive adhaesio interthalamica. Mitten: FLAIR-sekvens med ett tunt lager hég-
signalerande vévnad kring akvedukten och fjarde ventrikeln. Till hoger: T2-viktad bild med 6kad signalintensitet
i den pontomedullara kopplingen, posteriort i hjarnstammen pé platsen for de mediala vestibulariskédrnorna.

som omoijliggjorde testning i stiende. Mannen lades
in pa grund av misstanke om Wernickes encefalopati
och erholl intravends tiaminbehandling 500 mg x3i2
dygn, dédrefter 250 mg x 3 i 4 dygn innan man dvergick
till oral behandling.

En MR-undersokning med kontrast av hjarnan vi-
sade pa FLAIR (fluid attenuated inversion recovery)-
sekvensbilder patologiskt hog signal subependymalt
inferiort i tredje ventrikeln, i akvedukten och i media-
la hypotalamus bilateralt (Figur 1). Vestibulart impuls-
test med videoinspelning (VHIT) (Synapsys, Marseille)
dagen efter inldggning visade selektivt bilateralt bort-
fall av horisontell vestibulo-okuléir reflex (Figur 2).

Videoinspelning av 6gonmotorikundersokning vi-
sade kraftig riktningsvixlande blickriktningsut-
16st horisontell och uppatslaende nystagmus och en
perverterad huvudskakningsnystagmus, som slog i
vertikal riktning efter horisontell huvudskakning
(https://youtu.be/qgkTzkiTVmTE). Minnesfunktionerna
bedomdes som normala.

vid klinisk uppfdljning 7 veckor senare var balans-
besviren tydligt forbattrade och mannen gick utan
problem ldngre strackor pa plan mark. Mannens nys-
tagmus hade minskat i intensitet. Det selektiva bort-
fallet av de laterala baggangarnas vestibulo-okuldra
reflex kvarstod, men mindre uttalat.

Fall 2. En 54-arig man sokte via akutmottagningen vard
pa grund av nedsatt balans, dubbelseende och gene-

rellt nedsatt finmotorik. Anamnesen var nagot svar-
fangad, men debuten av symtomen 1ag sannolikt nag-
ra manader tillbaka i tiden, och det verkade troligt att
han erfarit en successiv forsamring sedan dess. Om
man sag tillbaka i journalen hade han ocksa tappat ca
20 kg i vikt de senaste 2 aren.

I bakgrunden hade mannen alkoholéverkonsum-
tion, hypertoni, hyperlipidemi och TIA samt uppre-
pade trauman med instabila halsryggsfrakturer och
hjarnskakningar.

Pa akutmottagningen gav mannen ett forvirrat in-
tryck och hade svart att redogora for sina symtom. I
neurologiskt status foreldg bilateral abducenspares
samt subjektivt dubbelseende i alla blickriktningar.
vid finger-nas-test hade han stora svarigheter att
traffa nastippen bilateralt.

Mannen lades in med intravenés tiaminbehand-
ling pa grund av misstanke om Wernickes encefalopa-
ti (han uppfyllde samtliga 4 kriterier enligt European
Federation of Neurological Societies [EFNS], Fakta 1).

MR-undersokning av hjarnan visade kontrastupp-
laddning i mamillarkropparna bilateralt samt ett fler-
tal andra for tillstandet typiska fynd, vilka kunde an-
ses bekrafta diagnosen (Figur 3).

Pa avdelningen upprepades dagen efter inlagg-
ning (ca 15 timmar efter administration av den fors-
ta tiamindosen) 6gonmotorikundersékningen med
videofrenzelinspelning (https://[youtu.be/KN5C-
8WQIEO) samt VHIT. En riktningsvaxlande blickrikt-

mamillarkropparna (minnesstorning). Mitten: T1-viktad bild med kontrast som visar bilateral kraftig kontrast-
laddning i mamillarkropparna (minnesstorning). Till héger: FLAIR-sekvens med patologisk signalintensitet i
bakre kanten av hjarnstammen (nystagmus, abducenspares, bortfall av horisontell vestibulo-okular reflex).
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Figur 2. Vestibulart impulstest med videoinspelning (vHIT) for samtliga 6 baggangar hos en frisk person
(6verst) och hos mannen i fallbeskrivning 1 (nederst). Testet utférs genom att undersokaren snabbt vrider
personens huvud medan denne ombeds att fixera ett foremal med blicken. Den friska forsékspersonen
behaller fixationen genom hela rorelsen i riktning mot alla sex baggangar. Ogonens (blaa och réda) vinkelhas-
tighetskurvor foljer elegant huvudets (gréna) vinkelhastighetskurvor och férstarkningskvoten (gain) ar nara
1for alla bAggangarna. Hos mannen med Wernickes encefalopati féljer 6gonens kurvor inte huvudets for de
tva horisontella/laterala bdggangarna. Detta talar for utslagen eller nedsatt vestibulo-okular reflex (VOR), och
forstarkningskvoten, som ska vara nara 1, ar under 0,3 for dessa baggéngar. Vestibulo-okular reflex for de fyra
vertikala baggangarna ar normal med forstarkningskvot kring 1.
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FAKTA 1. Diagnoskriterier och behandlingsforslag
vid Wernickes encefalopati enligt EFNS [3]

DIAGNOS

Minst tva av foljande:

e nutritionsstérning

e Ogonsymtom (extern oftalmoplegi eller nystagmus)

e ataxi, balansstérning

e konfusion/medvetandesankning eller minnesstorning.

BEHANDLING

Intravenost tiamin 200 mg ges som langsam infusion

x 3 till dess ingen forbattring ses.

Royal College of Physicians i England foreslar intravends
tiaminbehandling med 500 mg x 3, séledes en betydligt
hogre dos, och skriver till och med »Failure to enact this
protocol risks litigation if the patient develops WE ...« [9].

PROFYLAX

Till alla i riskzonen att utveckla Wernickes encefalopati,
dvs alla med misstankt eller verifierad malnutrition som
laggs in pa sjukhus, ges intravendst tiamin 100 mg som
langsam infusion x 2 till dess néringsintaget ar normalt.

ningsutldst horisontell nystagmus utan tydligt ver-
tikalt inslag forelag. Abducenspareserna hade for-
svunnit. VHIT kunde inte utforas med tillrackligt
antal impulser f6r de horisontella baggangarna och
inte alls for de vertikala biaggangarna, med anled-
ning av den tidigare beskrivna nackproblematiken.
De fatal impulser som lyckades genomfdras visa-
de att den vestibulo-okulira reflexen var helt utsla-
gen for de bigge horisontella baggangarna med kor-
rigerande sackad (https://youtu.be/KN5C-8WQqIEO).
Malignitetsscreening utfoll negativ.

Mannen fortsatte erhilla tiamin intravenést i do-
sen 200 mg X 3 intravendst i ca 1 vecka, darefter 100
mg X 2 intravenost i nagra dagar innan man overgick
till peroral substitutionsbehandling.

Ogonmotorikavvikelserna och ataxin forsvann helt
efter ca 1 veckas inneliggande vard. Mini-mental test
(MMT) utfordes 2 ganger pa avdelningen, med resul-
tatet 20/30 och 21/30; sarskilt tidsorientering och for-
dr6jd atergivning gav avdrag. Ingen forbéttring av
minnesfunktionerna sigs under den manad patien-
ten 1ag inlagd. Sannolikt forelag ett mer kroniskt de-
menstillstand, méjligen Korsakovs demens som rest-
tillstand efter Wernickes encefalopati.

Mannen skrevs sd sméaningom ut till ett behand-
lingshem for fortsatt vard for sitt alkoholmissbruk.

DISKUSSION

En nyligen publicerad samling av fallbeskrivning-
ar gar igenom detaljerade data om 6gonmotorikstor-
ningar vid Wernickes encefalopati. I denna framgar
att alla 17 rapporterade fall hade spontan- eller blick-
riktningsutlost nystagmus. Bland de patienter som
testats med kvantitativa test av vestibulo-okular re-
flex (14 av 17) hade samtliga selektivt bortfall av ho-
risontell vestibulo-okular reflex [8]. Nytillkommet bi-
lateralt bortfall av horisontell vestibulo-okular reflex
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utan horselpaverkan dr mycket ovanligt och ses, for-
utom vid Wernickes encefalopati, i princip bara som
resultat av ototoxicitet efter aminoglykosidbehand-
ling med t ex gentamicin [4].

I ett av de beskrivna fallen liknade det kliniska in-
sjuknandet akut vestibulart syndrom med akut pa-
kommen yrsel, krikningar och gangsvarigheter samt
o6gonmotorikstorningar (fall 2 i referens 2) [8]. Prov-
tagning bekriftade laga tiaminnivier - kvinnan led
av malnutrition - och symtomen och fynden (inklu-
sive det bilaterala bortfallet av horisontell vestibu-
lo-okulér reflex) gick i regress efter inledd tiaminbe-
handling.

Metodens plats i diagnostiken
Undersokning av horisontell vestibulo-okular reflex
kan bidra till tidigare diagnos vid Wernickes encefa-
lopati. Aven om tillstindet fullt utvecklat ar mycket
karaktaristiskt (Fakta 1), finns det sannolikt férstadier
dar den kliniska bilden inte &r lika tydlig. Detta illu-
streras av vart fall 1, dir minnesstérning saknades,
och av fallbeskrivningen i litteraturen dér den klinis-
ka bilden liknade akut vestibulart syndrom [8].
Metoden ar lattillgdnglig och enkel att utféra, varfor
den sannolikt bor ha en mer framtradande plats i dia-
gnostiken av Wernickes encefalopati. Det saknas dock
prospektiva studier som utviarderar metodens vérde i
tillagg till nuvarande diagnoskriterier (Fakta1).

KONKLUSION

Fallen ovan visar hur man vid misstanke om Wernick-
es encefalopati kan stirka denna med hjalp av nog-
grann undersdkning av 6gonmotorikavvikelser. En
bilateralt utslagen horisontell vestibulo-okulér reflex
utan paverkan pa de vertikala baggangarna tillsam-
mans med klinisk misstanke bor alltid leda till kraft-
full tiaminsubstitution medan eventuell utredning
for andra potentiella orsaker fortgar. O

o Potentiella bindningar eller javsforhallanden: Jonatan Salzer har
mottagit forskningsstdd i form av medicinteknisk utrustning for
undersékning av dgonmotorik fran Synapsys. Mikael Karlberg har
erhallit ekonomisk ersattning fran AstraZeneca, Oticon, Medicall
Need och Interacoustics for utbildningar och foreldsningar samt
verkat som oavlionad medicinsk radgivare for Synphora.

Citera som: Lakartidningen. 2019;116:FEP4
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SUMMARY

Bilateral loss of the horizontal vestibulo-ocular reflex
in Wernicke encephalopathy - a specific and early
clinical sign

Wernicke encephalopathy is a condition in which
thiamine deficiency causes cognitive dysfunction, ataxia
and eye motor abnormalities. The condition is potentially
reversible if treated with high doses of intravenous
thiamine (vitamin By). The video head impulse test, in
which the vestibulo-ocular reflex is tested, can reveal an
early specific sign of selective dysfunction in the medial
vestibular nuclei by demonstrating selective dysfunction
of the horisontal vestibulo-ocular reflex. We present
two cases with clinical and neuroradiological findings
consistent with Wernicke encephalopathy where such
oculomotor findings were detected.
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